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SAMENVATTING EN TOEKOMSTIGE ONTWIKKELINGEN
In dit proefschrift worden de medische toepassingen van de laser Doppler methode
voor het meten van de huiddoorbloeding (LDF) beschreven, LDF is een niet
invasieve, optische meettechniek, die gebruikt kan wordexr om kontinu, kwalitatief,
veranderingen in de microcirculatoire doorbloeding in een klein stukje weefsel te
meten. ln diverse medische vakgebieden is informatie over de microcirculatie, die
hoofdzakelijk de weeÍseldoorstroming bepaalt, van belang. Een overzicht wordt
gegeven van de laser Doppler methode, de daarbij behorende methodologische
problemen en het ontwerp van de gebruikte LDF sensor. Er wordt een vergelijkend
onderzoek beschreven met andere methoden om microcirculatoire doorbloeding te
meten, waarbij de huid als meetplaats is genomen. Tenslotte wordt een aantal
klinische toepassingen bij pasgeboren kinderen beschreven.
De lichtgeleidende vezels, die gebruikt worden in conventionele laser Doppler
apparaten, zijn erg gevodig voor beweging, en een geringe beweging van die vezels
veroorzaakt onmiddellijk storingen in het meetsignaal. Daarom is, in samenwerking
met de UniveÍsiteit Twente, een laser Doppler sensor ontwikkeld zondeÍ liót-
geleidende vezels. Deze Diode laser Doppler flowmeter wordt beschreven in hoofd-
stuk 2 en is inmiddels in productie genomen door een Nederlands bedrijf, Applied
Laser Technology, te Asten. Het principe van de laser Doppler methode, dat gebruikt
maakt van de frekwentieverschuiving van het laser licht door bewegende deeltjes,
wordt ook beschreven in hoofdstuk 2.
Bepaling van de exacte grootte van het meetvolume, waarin de doorbloeding
wordt gemeten, is nog steeds een groot probleern, waarbij men op diverse manieren
tot een oplossing probeert te komen. Veelbelovend lijkt een theoretische benadering
met de Monte Carlo methode, zoals beschreven door Jentink, waarbij door middd
van computersimulaties de lichtverstrooiing en -absorptie in weefsel worden na-
gebootst. De golflengte van h6t laserlicht en do afstand tussên lichtbron en
lichtdetector lijken de grootste invloed te hebben op de meetdiepte. De eÍfectieve
meetdiepte van de laser Doppler Ílowmeter, die gebruikt werd tijdens dit onderzoek,
wordt geschat op 1|h tot 2 mm.
Het vaststellen van de variaties in huiddoorbloeding, die het gevolg zijn van
meten op verschillende plaatsen (spatiële variatie), wordt beschreven in hoofdstuk
2.2. Uit vergelijkende metingen van de diode laser Doppler flowmeter (Diodopp) met
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een conventionele laser Doppler Ílowmeter (PeriÍlux) blijkt, dat de spatiële variatie
bij de Diodopp kldner is, waarschijnlijk door het grotere meetvolume, veroorzaakt
door een ander ontwêÍp van de sensor. Tijdens hetzelfde onderzoek werd een
grotere lokale variatie in doorbloêding in de tijd (temporele variatie) gezien, die ook
toegeschreven kan wordsl aan het grotere meetvolume van de Diodopp. Tenslotte
weÍd aangetoond, dat het gebruik van provocatietests, zoals de reactieve hyperaemie
volgerd op een arteriële afsluiting van het vaatbed, de reproduceerbaarheid van LDF
metingen kan verbeteren.
Door de LDF te vergelijken met andere, al langer bestaande technieken om
doorbloeding te meten, kan men de waarde van de methode bepalen. In hoofdstuk
2.3.1 wordt een vergdijkend onderzoek beschreven tussen drie verschillende
methoden om doorbloeding te meten. Bij gezonde volwassenen werd de doorbloeding
van de vingers met LDF, Veneuze Occlusie Plethysmografie (VOP) en Fotoelectrische
Plethysmografie (FEP) gemeten. Tussen LDF en VOP werd in de meerderheid van de
gevallen een goede relatie gevonden, met lineaire correlatiecoëfficiënten van
0.53 tot 0.82, hetgeen, gezien het verschil in meetvolume tussen beide methoden, een
goed resultaat is. De vergelijkende metingen tussen LDF en FEP en tussen FEP en
VOP leverden ongeveeÍ dezdÍde rqgultaten op.
Vergelijkende metingen tussen LDF en FEP bij patiënten met het fenomeen
van Raynaud zijn beschreven in hoofdstuk 2.3.2. Tijdens een provocatietest waarbij
een hand wordt afgekodd in water, blijken bdde methoden goed overeen te komen,
gezien de lineaire correlatiecoëÍÍicihten van 0.79 tot 0.97. Ondanks die overeen-
komst lijkt de LDF toch meer informatie te bieden over de microcirculatie dan de
FEP.
In dit proefschrift zijn alle LDF onderzoeken gedaan op de menseli.ike huid,
daarom worden in hooÍdstuk 3 de morfologische en de regulatoire aspecten van de
microcirculatie van de huid beschreven, zowd bij volwassenen als bij pasgeborenen.
Morfologisch gezien is het vaatbed in de huid van een pasgeborene nogal wanorde-
lijk en bijna of gdred zonder subpapillaire capillaire lussen, zoals die in het
microvasculaire vaatbed bij volwassenen voorkomen. Daar bestaat een rêgelmatig
netwerk mêt dunne capillaire lussen. Qua regulatie lijken er geen principiêle
verschillen te bestaan, hoewd de perifere doorbloeding per kilogram lichaamsgewicht
bij pasgeborenen twee keeÍ zo hoog is.
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dit proefschrift, is hoofdzakelijk beperkt tot pasgeborenen. Om meer inzicht te
krijgen in de microcirculatie van de huid bij pasgeborenen, werd de huiddoorbloeding
onder diverse fysiologische omstandigheden onderzocht.
In hoofdstuk 4 wordt de invloed van gedragsstadia op de huiddoorbloeding van
het voorhoofd bij gezonde pasgeborenen beschreven. Er bestond een verscfril in
doorbloeding: tijdens aktieve slaap 28o/o hoger dan tijdens rustige slaap en meer
variabiliteit tijdens aktieve slaap.
In een volgend onderzoek werd het effect van een periode van ademstilstand
(apneu) op dê hooÍdhuiddoorbloeding van prematuur geborql kinderen onderzocht.
(hoofdstuk 5). In driekwart van het aantal apneus wordt een daling in de
doorbloeding gezien, met een gemiddelde daling van '17 lot 280/0, afhankelijk van het
type apneu en waarschijnlijk veroorzaakt door aktiviteit van het sympatische
zenuwstelsel. De duur van de apneu en het al of niet optreden van een
hartfrekwentiedaling (bradycardie) waren nauwdijks van invloed.
De reactie van de huiddoorbloeding op arteriële aÍsluiting (occlusie) werd
gemeten bij 24 prematuur geboren kinderen (hoofdstuk 6). Het bleek dat de
reaktieve hyperaemie als gevolg van arteriële occlusie bij premature kindsen goed
is ontwikkeld en onafhankdijk is van de leeÍtijd na de geboorte. Wel werd duidelijk
dat, gezien de grote interindividude verschillen in huiddoorbloeding, een longi-
tudinale studie de voorkeur verdient boven een transversale studie.
De veranderingen, die optreden in de huiddoorbloeding bij gezonde
pasgeborenen, werden bestudeert in de eerste week na de geboorte (hoofdstuk 7). Er
werd een significante daling van ongeveer 27o/o in de basale hoofdhuiddoorbloeding
gevonden tijdens de eerste week na de geboorte. Bij de reaktieve hyperaemie trad
een verbreding van de hyperaemie curve op. De beschreven eÍfecten worden waar-
schijnlijk veroorzaakt door morfologische en regulatoire veranderingen in het
microcirculatoire vaatbed.
ln hooÍdstuk 8 worden de veranderingen in huiddoorbloeding gerelateerd aan de
veranderingen in cerebrale vaatweerstand, de arteriële bloeddruk, en de
hartfrekwentie tijdens het uitzuigen van kunstmatig beademde, prematuur geboren
kinderen. Tijdens dat uitzuigen werd een signiÍicante daling van de hartÍrekwentie
en de huiddoorbloeding gezien, terwijl bij 50ó van de kinderen de vaatweerstand in
de hersenen toeneemt, hetgeen een daling van de cerebrale doorbloeding suggereert.
Het uitzuigen, nodig om de luchtweg obstructie te voorkomen, kan dus bij ernstig
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zieke kinderen een schadelijk efÍect hebben op de hêrsenen.
TOEKOMSÏGE ONTWKKzuNGE}.I
Het meetvolume en de meetdiepte kunnen niet precies worden bepaald door de
complexiteit van het microcirculatoire vaatbed en de complexe manier van
lichtverstrooiing en absorptie in weefsel. Mede daarom is de laser Doppler methode,
als er weefseldoorbloeding wordt gemeten, een relatieve meetmethode en kan niet
worden gebruikt om absolute weefseldoorbloeding te meten. Om dat probleem op te
lossen, zal toekomstig onderzoek zich moeten richten op:
1. Het ontwikkelen van verfijndere modellen van de microcirculatie, met de
mogelijkheid om de doorbloeding in verschillende lagen selectieÍ te kunnen
veranderen.
2. Computersimulaties betreÍfende de verstrooiings- en absorptie-eigenschappen van
licht zullen moeten worden uitgóreid meÍt meeÍ variabelen.
Tot nu toe kan met de laser Doppler methode geen onderscheid worden
gemaakt tussen capillairs en thermoregulatoire huiddoorbloeding. De mogelijkheid om
diepte afhankelijk huiddoorbloeding te meten, door een flowsensor, die gebruik
maakt van meerdere golflengten en een variabele lichtbron-lichtdetector afstand te
gebruiken, zal nader moeten worden bestudeerd. Als diepte aÍhankelijke
doorbloedingsmetingen mogelijk zijn, kan de laser Doppler techniek van voordeel
zijn bij het meten van de doorbloeding van een door ziekte aangetaste huid,
bijvoorbeeld veroorzaakt door diabetiscfre microangiopathiê of door atherosclerose.
Desalniettemin biedt de laser Doppler flowmetry een aantal nieuwe klinische toe-
passingsmogdijkheden om microcirculatoire doorbloeding te meten. Behalve de
toepassingen zoals beschreven in dit proefschrift lijkt dÊ LDF methode bij uitstek
geschikt voor bewaking van de microcirculatie. De laser Doppler techniek lijkt goed
bruikbaar voor vroege shockdetectie. In de plastische chirurgie kan de
levensvatbaarheid van een huidtransplantaat gedurende een aantal dagen worden
bewaakt. Het nauwkeuriger kunnen vaststellen van het moment van klieven van een
gesteeld huidtransplantaat, als ingroei vanuit de randen voldoende is, kan ligdagen
besparen. Hoewd nooit onderzocht, lijkt het mogelijk om de verandering in door-
bloeding van het myocard te meten voor en na een "bypass" operatie. Speciaal de
diode laseÍ Doppler Ílow meter, ongevoelig voor beweging, lijkt daarvoor geschikt.
